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Введение. Уникальные свойства наночастиц (НЧ) металлов и полупроводников обусловли-
вают перспективу их применения в различных областях, в том числе в качестве средства до-
ставки лекарственного вещества в современной медицине. В настоящее время объектами интен-
сивных исследований являются наноразмерные композитные материалы на основе НЧ золота, 
серебра, оксидов железа, керамики и полимеров разной природы, которые обладают биосовме-
стимостью, стабильностью и позволяют увеличить время жизни биоактивных соединений в жи-
вом организме [1–4].
Связывание лекарственной субстанции с НЧ может повысить ее безопасность, увеличить 
терапевтическую эффективность, а также расширить возможности традиционных лекарств [4]. 
Различают два типа доставки лекарств в ткани и клетки – пассивный и активный [2–4]. В случае 
пассивной доставки применяют НЧ, не содержащие направляющих лигандов. Метод активной 
доставки предполагает использование НЧ, поверхность которых модифицирована лигандами, 
специфичными к патологическим клеткам и тканям. Фолиевая кислота (ФК) является наиболее 
изучаемой малой молекулой, используемой для целевой доставки лекарств в раковые клетки [2, 4–7]. 
Производные 2-аминопиримидина являются биоактивными соединениями широкого спектра 
терапевтического действия [8]. На их основе разработаны противоопухолевые препараты Гливек 
(иматиниб) и Тасигна (нилотиниб), которые в настоящее время наиболее эффективны при ле-
чении хронического миелолейкоза и неоперабельных и/или метастатических злокачественных 
стромальных опухолей желудочно-кишечного тракта. В структуре действующего вещества 
иматиниба важным фармакофорным фрагментом является амидная группа, связывающая N-(2-
метил-5-аминофенил)-4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-амин и остаток 4-(4-метилпиперазин-1-ил)
метилбензойной кислоты. Ранее синтезированы новые аналоги действующего вещества имати-
ниба, у которых бензилпиперазиновый фрагмент заменен производными малеопимаровой кис-
лоты [9]. Малеопимаровая кислота является доступным объектом для химической модифика-
ции. В настоящее время выявлены фунгицидная, противовоспалительная, противоязвенная и ге-
патопротекторная активности ее производных [9, 10]. Можно предположить, что для проявления 
биологической активности новых аналогов действующего вещества иматиниба, включающих 
N-(2-метил-5-аминофенил)-4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-амин и малеопимаровую кислоту, эф-
фективным может быть иммобилизация их на поверхности НЧ. Биоактивные соединения мо-
гут быть привиты на НЧ путем физической и химической адсорбции, ионного или ковалентного 
связывания. Цель данной работы – функционализация фолиевой кислотой и новыми амидами 
2-ариламинопиримидина флуоресцентных (Mn:ZnS) и композитных НЧ, включающих магнетит 
(МНЧ), модифицированный золотом или серебром - (МНЧ)Au, (МНЧ)Ag.
Методика эксперимента. В работе использовали золотохлористоводородную кислоту 
(HAuCl4×3H2O) и карбоксиметилцеллюлозу (КМЦ, ~250 кДа) фирмы «Aldrich» (США), фолие-
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вую кислоту («AppliChem», Германия), декстран Т20 («Ferak», Германия) и коллоидный раствор 
НЧ магнетита (141 мг/мл), получение которого описано ранее [11]. Остальные реактивы, которые 
применяли в работе, были производства «Реахим» (Россия). Использованные в работе реактивы 
и растворители имели квалификацию «чистые» и «чистые для анализа». Для очистки и высу-
шивания растворителей применяли методы, описанные в литературе [12]. При необходимости 
исходные реагенты очищались дополнительно.
Изображения частиц получали методом атомно-силовой микроскопии (микроскоп Nanoscope-
3D, «Veeca», США): диапазон сканирования по осям XY: 140, Z: 4,5 мкм; контактный режим; зон-
ды NP-S1 из нитрида кремния с покрытием титан/золото на отражающей стороне, константой 
жесткости 0,03–0,48 Н/м и радиусом закругления 10 нм. Исследуемые образцы адсорбировали 
на кремниевую подложку (пластины монокристаллического кремния КДБ, 12 Ом·см, <100>, 
1×1 см2), очищенную нагреванием в растворе H2SO4 с H2O2 (7:3) в течение 30 мин при ~50 
оС 
и модифицированную полиэтиленимином (Mw = 750000, «Aldrich» (США). Промытую подложку 
выдерживали 20 мин при комнатной температуре в растворе полиэтиленимина (3 мг/мл), промы-
вали ее дистиллированной водой и высушивали. На поверхность модифицированной подложки 
наносили 8 мкл образца, через 20 мин ее промывали дистиллированной водой и высушивали 
при комнатной температуре. 
Спектрофлуориметр CM 2203 («SOLAR», Беларусь) и кварцевую кювету 1,0 см использовали 
для регистрации спектров поглощения (250–800 нм, щель – 2 нм), возбуждения (Ех – 280–380 нм, 
Ем – 430 нм, щель 5/5 нм) и флуоресценции (Ех – в соответствии с максимумом возбуждения, 
Ем – 360–750 нм, щель 5/5) образцов в реакционной среде и в растворах после их очистки.
ИК-спектры синтезированных соединений регистрировали на Фурье-спектрометре Bruker 
Tenzor 27 (в таблетках КBr) в области 400–4000 cм-1; спектры ЯМР 1Н и 13С записывали на спек-
трометре Bruker Аvance-500 в СDCl3 и DMSO-d6, внутренний стандарт – ТМС, рабочая частота 
500 МГц для 1Н и 125 МГц для 13С. Температуры плавления соединений определяли на блоке 
Кофлера. Тонкослойную хроматографию проводили на пластинках Kieselgel 60F254 (Merck) в си-
стеме хлороформ : метанол, 9:1. 
Исходные для синтеза соединений 3, 4 (схема) амиды малеопимаровой кислоты получены 
ранее и описаны в работе [9].
Дикалиевая соль (5R,9R,13R,14R)-5,9-диметил-5-[(4-метил-3-{[4-(пиридин-3-ил)пиримидин-
2-ил]амино}фенил)карбонил]-16-(пропан-2-ил)тетрацикло[10.2.2.01,10.04,9] гексадец-15-ен-13,14-
дикарбоновой кислоты (3). К раствору 0,22 г (4 ммоль, 2 экв.) КОН в 10 мл метанола и 1,5 мл 
воды при перемешивании добавляли 1,35 г (2 ммоль) амида 1 и перемешивали при температуре 
60 ºС в течение 6 ч. Реакционную смесь сконцентрировали в три раза путем упаривания, вы-
павший осадок дикалиевой соли 3 кристаллизовали из смеси хлороформ – петролейный эфир 
(40–70 ºС) 1:1. Выход – 1,2 г, 79,6%; кристаллы желтого цвета; т. пл. (с разложением) выше 250 оС. 
ИК-спектр 3, см-1 (коэффициент пропускания): 3422–3382 (NH, 23%), 2924 (22%), 2866 (29%), 1646 
(CO(О-), 30%), 1581 (СО(NH), 14%), 1558 (20%), 1529 (25%), 1452 (25%), 1406 (23%); спектр ЯМР 1Н, 
DMSO-d6 (δ, м.д.): 0,51 с (3Н, Ме), 0,91 с (6Н, 2Ме), 1,02 т (4Н, J=7.0 Гц), 1,14 с (2Н), 1,21–1,23 м 
(3Н, Ме), 1,33–1,38 м (4Н), 1,53 с (1Н), 1,67-1,74 м (2Н), 1,86 с (1Н), 2,14 с (3Н, Ме), 2,29 с (1Н), 3,16 с 
(1Н), 4,18 с (2Н), 5,20 с (1Н, СН=С), 7,07 д (1Наром, J=7,8 Гц), 7,27 д (1Наром, J=4,2 Гц), 7,35 д (1Наром, 
J=3,5 Гц), 7,45 с (1Наром), 7,88 с (NH), 8,44 м (2Наром), 8,64 д (1Наром, J=3,1 Гц), 8,92 с (1Наром), 9,09 с 
(1Н, NH(CO)), 9,20 с (1Наром); спектр ЯМР 
13С, DMSO-d6 (δ, м.д.): 16,64, 17,38, 17,68, 18,15, 19,10, 
20,11, 21,79, 21,97, 22,35, 29,24, 31,61, 37, 50, 38,02, 47,62, 49,15, 49,93, 55,47, 56,59, 56,93, 59,72, 107,90, 
117,91, 118,34, 124,31, 124,40, 124,51, 124,56, 127,81, 130,27, 132,80, 134,99, 138,11, 144,91, 148,69, 
151,95, 160,02, 161,75, 162,08, 177, 32, 177,47.
(5R,9R,13R,14R)-5,9-диметил-15-(4-метилфенил)-14,16-диоксо-19-(пропан-2-ил)-N-3-{[4-
(пиридин-3-ил)пиримидин-2-ил]амино}фенил)-15-азапентацикло[10.5.2.01,10.04,9. 013,17]нонадец-18-
ен-5-карбоксамид (4). К раствору 0,63 г (0,98 ммоль) амида 2 в 6 мл толуола добавляли 0,15 г 
(1,08 ммоль, 1,1 экв) пара-толуидина в 6 мл толуола и кипятили реакционный раствор в течение 
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12 ч. Осадок кристаллизовали из системы толуол–петролейный эфир (40–70 ºС) 1:1. Выход – 0,5 г, 
69,6%; кристаллы бежевого цвета; т. пл. 172-175 оС. ИК-спектр 4, см-1 (коэффициент пропуска-
ния): 3429 (NH, 32%), 2954 (38%), 2926 (38%), 2867 (42%), 1707 (CO(N), 30%)), 1671 (CO(N), 41%), 
1581 (CO(NH), 24%), 1524 (25%), 1481 (33%), 1451 (33%), 1421 (38%); спектр ЯМР 1Н, CDCl3 (δ, 
м.д.): 0,60 с (3Н, Ме), 0,85 м (2Н), 0,98 м (6Н, 2Ме), 1,25 м (3Н), 1,33 д (4Н, Ме, СН, J=2,2 Гц), 1,41 д 
(3Н, J=13,4 Гц), 1,70 д (1Н, J=12,6 Гц), 1,90 м (1Н), 2,10 м (1Н), 2,23 м (3Н, Ме), 2,33 т (2Н, J=8,2 Гц), 
2,36 д (1Н, J=8,7 Гц), 2,50 д (1Н, J=13,9 Гц), 3,01 дд (1Н, J=8,8; 3,1 Гц), 3,12 д (1Н, J=28,5 Гц), 5,47 с 
(1Н, СН=С), 6,95 м (2Наром), 6,97 м (1Наром), 7,19 м (2Наром), 7,30 м (1Наром), 7,44 м (1Наром), 7,60 м 
(1Наром), 7,70 м (1Наром), 7,87 с (NH), 8,13 с (NHCO), 8,25 д (1Наром, J=8,2 Гц), 8,44 м (1Наром), 8,52 т 
(1Н аром, J=3,5 Гц), 8,72 д (1Наром, J=4,3 Гц), 9,27 д (1Наром, J=6.3 Гц); спектр ЯМР 
13С, CDCl3 (δ, 
м.д.): 15,44, 16,79, 19,64, 20,29, 20,55, 20,89, 26,77, 32,44, 34,29, 34,91, 35,33, 36,27, 37,31, 37,51, 39,91, 
45,28, 47,36, 49,41, 52,56, 53,89, 107,98, 111,68, 114,08, 114,87, 114,97, 123,41, 124,23, 124,78, 125,96, 
128,94, 129,41, 132,45, 134,50, 138,23, 140,22, 147,01, 148,26, 151,17, 158,63, 160,00, 162,17, 172,46, 
176,72, 177,51.
Получение и функционализация флуоресцентных нЧ Mn:ZnS. Исходные компоненты синтеза 
НЧ Mn:ZnS растворяли в дистиллированной воде. В объеме 1,85 мл смешивали 0,818 мл дис-
тиллированной воды, 1,0 мл ацетона, 10 мкл 200 мМ Zn(CH3COO)2 и 20 мкл 50 мМ Na2HPO4. 
Полученный раствор активно перемешивали 5 мин на магнитной мешалке. Затем в него добав-
ляли 9,23 мкл 15 мМ MnCl2 и перемешивали еще 15 мин. Для инициирования синтеза зародыше-
вых НЧ в раствор вносили 5 мкл 200 мМ Na2S и перемешивали на магнитной мешалке 30 мин. 
К полученному золю зародышевых частиц добавляли 40 мкл 200 мМ Zn(CH3COO)2 и 52,3 мкл 
15 мМ MnCl2 и активно перемешивали 10 мин. В заключение в реакционный раствор вноси-
ли 200 мМ Na2S (4 × 11,3 мкл, через 5 мин) так, чтобы концентрация этого компонента в среде 
увеличивалась ступенчато: 0,5 → 1,63 → 2,75 → 3,88 → 5,0 мМ. Конечный объем реакционной 
среды равен 2,0 мл. По завершению добавки Na2S золь Mn:ZnS перемешивали 6 ч на водяной 
бане при 70 оС. Полученные НЧ Mn:ZnS (рис. 1, изображение 1; высота частиц ~15 нм) осаждали, 
центрифугируя 20 мин при 5000 об/мин, супернатант удаляли, а осадок обрабатывали в бытовой 
микроволновой печи (Horizont 23MW800-1379B, Беларусь): уровень мощности 50%, время обра-
ботки 3 мин, 3 цикла обработки, перерыв между циклами – 5 мин. НЧ Mn:ZnS диспергировали 
в объеме 2,0 мл, содержащем 1,99 мл дистиллированной воды и 10 мкл 10 мМ соединения 3 (или 4, 
фолиевой кислоты (ФК)). Соединения 3 и 4 готовили в ДМСО перед использованием, а ФК – 
в водной среде. Для удаления не связавшихся соединений образцы (2,0 мл) центрифугировали 
(5000 об/мин, 20 мин), осадок промывали раствором 0,1 мг/мл декстрана Т20 в воде (2 × 2,0 мл) 
и диспергировали в 2,0 мл этого же раствора.
Формирование и функционализация композита (МнЧ)Au. Коллоидный раствор (1,965 мл), 
содержащий 75 мкг/мл магнетита, 0,05 мМ HAuCl4 и 0,075 мМ аскорбиновой кислоты, пере-
мешивали на магнитной мешалке в течение 2 ч. Для функционализации композита (МНЧ)Au 
in situ в полученный золь (рис. 1, изображение 3, высота частиц ~18 нм) сначала вносили 10 мкл 
свежеприготовленного раствора 10 мМ соединения 3 (или 4) в ДМСО и перемешивали 0,5 ч, 
а затем добавляли 5 мкл водного раствора 10 мМ ФК и продолжали перемешивание еще 0,5 ч. 
В заключение в золь добавляли 20 мкл 50 мМ цитрата натрия. 
Функционализацию магнетита (рис. 1, изображение 2, высота частиц ~13 нм) in situ соедине-
ниями 3, 4 и ФК проводили в тех же условиях, что и композита (МНЧ)Au.
Золи магнетита и композита (МНЧ)Au центрифугировали (17000 об/мин, 20 мин), осадок 
промывали водным раствором 0,5 мМ цитрата натрия (2 × 2,0 мл) и частицы ресуспендировали 
в 2,0 мл этого же раствора.
Получение и функционализация композита (МнЧ)Ag. Водный коллоидный раствор (1,985 мл), 
содержащий 10 мМ NaHCO3, 75 мкг/мл магнетита, 0,1 мМ AgNO3 и 5,0 мМ глюкозы, перемеши-
вали на магнитной мешалке в течение 3 ч. Композит (МНЧ)Ag (рис. 1, изображение 4, высота 
~14 нм) функционализировали in situ соединением 3 (или 4) и ФК в условиях, аналогичных полу-
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чению ассоциатов этих соединений с магнетитом и (МНЧ)Au, но без заключительного добавле-
ния цитрата натрия. 
Золи композита (МНЧ)Ag (1,5 мл) центрифугировали (19000 об/мин, 20 мин), осадок про-
мывали 1,6 мл водного раствора, содержащего 3 мМ NaHCO3, 10 мМ глюкозы и 0,1 мг/мл КМЦ 
и диспергировали в 1,5 мл этого же раствора.
Результаты и их обсуждение. НЧ металлов и полупроводников, как правило, неустойчи-
вы в водном растворе и склонны к агломерации. Для получения устойчивых золей необходимо 
использовать стабилизирующие агенты, которые, адсорбируясь на поверхности частиц, препят-
ствуют их агломерации. Поэтому актуальной задачей является поиск органических лигандов, 
содержащих донорные атомы азота, карбоксильные группы и способных стабилизировать НЧ 
разной природы, одновременно выступая в роли биологически активных соединений. В качестве 
таких коллоидных стабилизаторов использовали фолиевую кислоту, цитрат натрия и произво-
дные 2-ариламинопиримидина 3, 4. 
Рис. 1. АСМ-изображения НЧ Mn:ZnS (1), магнетита (2) и композитов (МНЧ)Au (3) и (МНЧ)Ag (4).  
Окно сканирования – 2×2 мкм
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Соединения 3 и 4 синтезированы из амидов малеопимаровой кислоты 1 и 2 путем модифика-
ции ангидридного цикла по схеме: 
Схема синтеза соединений 3 и 4 (R = Н (2, 4) или Ме (1, 3))
С целью повышения растворимости в воде амида 1 получена дикалиевая соль амида малео-
пимаровой кислоты 3. В реакции использовалось два эквивалента гидроксида калия в системе 
вода–метанол. Строение соединения 3 подтверждено данными ИК, ЯМР 1Н и 13С спектроскопии. 
В ИК-спектре дикалиевой соли 3 отсутствует полоса валентных колебаний ангидридной группы 
при 1839 и 1777 см-1, имеющаяся в исходном амиде 1. В спектре ЯМР 13С отсутствуют сигна-
лы связанных с карбонильными атомами С ангидридного фрагмента при 176,68 и 172,49 м.д., 
которые имеются у исходного амида 1. Соединение 3 легко превращается в исходный N-{4-метил-
3-[(4-{пиридин-3-ил}пиримидин-2-ил)амино]фенил}амид малеопимаровой кислоты 1 после кис-
лотной обработки первоначально высокощелочной (рН 9–10) реакционной смеси.
Имид малеопимаровой кислоты 4 получен из N-{3-[(4-{пиридин-3-ил}пиримидин-2-ил)амино]
фенил}амида малеопимаровой кислоты 2 и пара-толуидина при кипячении в толуоле в течение 
12 ч. Его строение установлено спектральными методами. В ИК-спектре соединения 4 в срав-
нении с исходным амидом 2 отсутствуют полосы поглощения С=О ангидридной группы (1842 
и 1778 см-1) и присутствуют полосы валентных колебаний С=О при 1707 и 1671 см-1, характерные 
для циклических имидов. В отличие от спектра ЯМР 1Н производного 2 в спектре ЯМР 1Н соеди-
нения 4 появляется дополнительный сигнал протонов метильной группы при 2,23 м.д.
Функционализация ФК и соединениями 3 и 4 Mn:ZnS, магнетита, (МнЧ)Au и (МнЧ)Ag. 
Оптимизация синтеза НЧ Mn:ZnS показала, что наиболее эффективно атомы марганца вклю-
чаются в ZnS в водной среде, содержащей Na2HPO4. В смеси вода – ацетон (1:1) в присутствии 
Na2HPO4 образуются НЧ Mn:ZnS, которые интенсивно флуоресцируют в сине-зеленой (430–459 нм) 
области спектра (табл. 1, рис. 2, а). Однократная добавка MnCl2 в реакционный раствор при фор- 
мировании зародышевых частиц приводит к меньшему включению марганца в ZnS, чем дроб-
ная, когда MnCl2 присутствует в среде при формировании зародышевых частиц и их росте. В свою 
очередь рост НЧ Mn:ZnS более эффективен при постепенном увеличении концентрации Na2S 
в реакционной среде. Последующее выдерживание золя в реакционной среде при 70 оС, но не 
в условиях ультразвуковой обработки, является благоприятным для более интенсивной флуорес-
ценции НЧ Mn:ZnS. Микроволновая обработка НЧ Mn:ZnS также увеличивает их флуоресценцию, 
например, трехкратное воздействие микроволн по 5 мин повышает флуоресценцию образцов 
в 1,4 раза.
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Флуоресценция НЧ Mn:ZnS возбуждается в узкой полосе длин волн с максимумом при ~322 нм 
(табл. 1, рис. 2, а). Спектр возбуждения флуоресценции НЧ Mn:ZnS существенно изменяется по-
сле их функционализации как соединениями 3 и 4, так и ФК (табл. 1, рис. 2): полоса возбужде-
ния флуоресценции расширяется, и в спектре обнаруживаются два ясно выраженных максимума 
(рис. 2, а и б). Наиболее интенсивный пик находится при 305–308 нм (табл. 1). В случае ассо-
циата ФК с НЧ Mn:ZnS в спектре возбуждения флуоресценции обнаружен только один макси-
мум при 359 нм (рис. 1, в), который принадлежит ФК. Эти данные указывают на взаимодействие 
между НЧ Mn:ZnS и соединениями 3, 4 и ФК, что приводит к образованию ассоциатов, которые 
флуоресцируют в одном диапазоне длин волн (463–472 нм), в то время как немодифицированные 
НЧ Mn:ZnS – при ~436 нм (табл. 1, рис. 2). По-видимому, красный сдвиг максимума флуорес-
ценции ассоциатов относительно частиц свидетельствует об увеличении локальной полярности 
вокруг Mn:ZnS.
Т а б л и ц а  1.  Флуоресцентные характеристики НЧ Mn:ZnS и их ассоциатов в среде функционализации  
и после очистки
Соединение
Среда функционализации Очищенные частицы
lвозб, нм lфл, нм Imax, отн.ед. lвозб, нм lфл, нм Imax, отн.ед.











ФК 359 464 3,28 360 463 2,09
П р и м е ч а н и е.  *НЧ Mn:ZnS в среде синтеза.
В зависимости от величины рН птерины могут быть в кислой или основной форме [13]. Макси- 
мум флуоресценции основной формы ФК наблюдается при 455 нм, а для кислой формы харак-
терно голубое смещение, величина которого равна 10 нм [13]. ФК в ассоциате с НЧ Mn:ZnS 
представлена в основной форме, так как максимум флуоресценции находится при 463–464 нм 
(табл. 1). ФК связана с НЧ Mn:ZnS через карбоксильную группу глутаминового фрагмента [6]. 
Максимум и плечо в спектре флуоресценции ассоциата (рис. 2, в, спектры 1’ и 2’) отражают сум-
марную флуоресценцию ФК и НЧ Mn:ZnS. 
В отличие от ФК, соединения 3 и 4 не флуоресцируют. Следовательно, в ассоциатах, вклю-
чающих эти соединения, свет испускают НЧ Mn:ZnS. Соединение 3 отличается от 4 наличием 
двух карбоксильных групп в остатке малеопимаровой кислоты. По-видимому, соединение 3, как 
и ФК [6], связано с НЧ Mn:ZnS через эти карбоксильные группы. Так как флуоресценция ассо-
циата соединения 3 с НЧ Mn:ZnS практически не изменяется после очистки, можно заключить, 
что частицы эффективно адсорбируют это соединение и связь между собой органической и не- 
органической компоненты является прочной, не разрушающейся при очистке и диспергировании 
ассоциата в водном растворе 0,1 мг/мл декстрана Т20. По-видимому, тушение флуоресценции 
НЧ Mn:ZnS соединением 3 и ФК является статическим. В основе статического тушения лежит 
образование в основном состоянии нефлуоресцирующего комплекса, в котором имеется контакт 
между флуорофором и тушителем, в результате флуорофор возвращается в основное состояние 
без испускания фотона [14]. Прочный контакт между НЧ Mn:ZnS и соединением 3 или ФК обе-
спечивают их карбоксильные группы и атомы цинка и марганца. 
Наличие двух максимумов в спектре возбуждения флуоресценции указывает на формирова-
ние ассоциата между соединением 4 и НЧ Mn:ZnS (рис. 2, б, спектры 1 и 2). Сдвиг максимума 
флуоресценции НЧ Mn:ZnS в составе ассоциата в длинноволновую область спектра (табл. 1) от-
ражает, как и в случае соединения 3 и ФК, изменение локальной полярности вокруг частиц. Этот 
сдвиг может быть результатом как взаимодействия дипольных моментов флуорофора и лиганда, 
так и специфическим химическим взаимодействием флуорофора с молекулами лиганда [14]. 
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Так как ассоциаты, включающие соединения 3 и 4, существенно отличаются интенсивностью 
флуоресценции (рис. 2, а и б, табл. 1), можно предположить, что эти соединения связаны с Mn:ZnS 
разными фрагментами молекулы.
Композитные НЧ, включающие магнетит, модифицированный золотом или серебром, весьма 
эффективны для множественной иммобилизации биоактивных соединений, так как фенольные 
производные обладают высоким сродством к FexOy, а тиольные – к Au поверхностям [15]. Золото 
может взаимодействовать также с доступными NH2- и HOOC-группами органических молекул 
путем координации или хелатирования. Так как ФК содержит такие группы, то она эффективно 
связывается с НЧ золота [5, 7]. Метотрексат (производное ФК, в котором ОН-группа в птерино-
вом фрагменте заменена на аминогруппу) в фосфатном буфере связывается с цитрат-синтезиро-
ванными НЧ золота через НООС-группы глутаминового фрагмента с образованием координа-
ционной ковалентной связи [5]. После связывания метотрексата отрицательный дзета-потенциал 
НЧ золота уменьшается от –36,7±15,1 до –7,3±2,5 мВ, а максимум поверхностного плазмонного 
резонанса смещается от 520 к 530 нм [5], что указывает на вытеснение цитрата с поверхности 
частиц. Дзета-потенциал НЧ золота, синтезированных с помощью ФК, равен –30,6±2,0 мВ [7]. 
Меньшее изменение дзета-потенциала по сравнению с НЧ золота (–36,7±15,1 мМ [5]), функцио-
нализированных метотрексатом, указывает на то, что птериновый фрагмент ФК не связан с ча-
Рис. 2. Спектры возбуждения (1–3) и испу-
скания (1’–3’) флуоресценции НЧ Mn:ZnS 
(а: 3 и 3’), их ассоциатов с соединениями 
3 (а), 4 (б) и ФК (в) в среде функционализа-
ции (1, 1’) и после очистки (2, 2’). г: спектры 
поглощения очищенных ассоциатов НЧ 
Mn:ZnS с соединениями 3 (1), 4 (2) и ФК (3)
79
стицами. Этот фрагмент находится в основной форме и имеет отрицательный заряд вследствие 
депротонирования 3 положения птеридинового гетероцикла [13]. 
В спектре поглощения соединения 4 (0,05 мМ), растворенного в воде, обнаруживаются хоро-
шо выраженные максимумы при 253 и 287 (рис. 3, а, спектр 3). Соединение 3 при такой же кон-
центрации имеет максимум малой интенсивности при 333 нм, а в ультрафиолетовой области – 
плечо при 252 нм (рис. 3, а, спектр 1). В растворе, содержащем ионы Ag+, максимум поглоще- 
ния соединения 3 сдвигается от 333 к 343 нм и увеличивается интенсивность поглощения при 
251 нм (рис. 3, а, спектр 2). Ионы Ag+ уменьшают поглощение соединения 4 при 253 и 287 нм, 
сдвигая эти пики в красную область спектра на 1–2 нм (рис. 3, а, спектр 4). Учитывая связывание 
ФК [7] и метотрексата [5] с НЧ золота и образование комплекса ионов Ag+ с соединениями 3 и 4, 
предположено, что за счет физической адсорбции можно сформировать ассоциаты, включающие 
одновременно композит (МНЧ)Au (или (МНЧ)Ag), соединение 3 (или 4), ФК и обеспечить их 
коллоидную стабильность добавкой цитрата натрия.
Последовательное добавление в золь магнетита и композита (МНЧ)Au соединения 3 (или 4), 
ФК и цитрата натрия сопровождается увеличением поглощения при 370 нм в 1,5–1,7 раза (рис. 3, б). 
Методом разностной спектрофотометрии показано, что магнетит и особенно НЧ золота адсорби-
руют на своей поверхности ФК, а цитрат натрия не препятствует этому процессу [16]. В спектрах 
поглощения полученных смесей (рис. 3, б) не обнаруживаются ясно выраженные максимумы 
поглощения соединения 3 и ФК в области 333 и 350 нм соответственно, что, по-видимому, от-
ражает их адсорбцию на поверхности магнетита и композита (МНЧ)Au с образованием ассоциа-
тов ФК-(МНЧ)-3, ФК-[(МНЧ)Au]-3 (или ФК-(МНЧ)-4, ФК-[(МНЧ)Au]-4). Полученные ассоциаты 
отличаются высокой коллоидной стабильностью и не осаждаются при центрифугировании в тече-
ние 5 мин при 2000 об/мин.
Отмывка ассоциатов от несвязавшихся компонентов не приводит к существенным измене-
ниям в области поглощения золотой компоненты композита при 541–543 нм, но уменьшается 
в 1,4–1,5 раза поглощение при 347 нм (табл. 2). По-видимому, в ходе промывки ассоциатов 0,5 мМ 
водным раствором цитрата натрия с поверхности частиц практически полностью удаляются со-
единения 3, 4 и ФК, так как интенсивность поглощения при 347 нм как нефункционализирован-
ных магнетита (Dmax = 2,08) и композита (МНЧ)Au (Dmax = 1,88–1,90), так и промытых ассоциатов 
(табл. 2) мало отличаются.
Рис. 3. Спектры поглощения: 0,05 мМ соединений 3 и 4 в воде (а: 1 – 3, 3 – 4), в присутствии AgNO3 (а: 2 – 0,05 мМ 3, 
0,1 мМ AgNO3, 4 – 0,05 мМ 4, 0,1 мМ AgNO3), магнетита (б – 1), композитов (МНЧ)Au (б – 3), (МНЧ)Ag (a – 5) и их 
ассоциатов с соединением 3: (МНЧ)-3 (б – 2), (МНЧ)Au-3 (б – 4) и (МНЧ)Ag-3 (а – 6)
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Т а б л и ц а  2.  Спектральные характеристики ассоциатов магнетита и композита (МНЧ)Au с соединениями 3, 
4 и ФК до и после их очистки от не связавшихся компонентов 
Соединение
До очистки После очистки
lmax, нм Dmax lmax, нм Dmax
ФК-(МНЧ)-соединение
3 347 3,80 347 2,01


















Добавление соединений 3 и 4 в золь композита (МНЧ)Ag приводит, как и в случае (МНЧ)
Au (табл. 2), к изменению спектра поглощения (табл. 3, рис. 3, а, спектры 5 и 6). В присутствии 
этих соединений максимум поглощения серебряной компоненты сдвигается в длинноволновую 
область на 7–15 нм (табл. 3). Больший сдвиг (15 нм) отмечен для соединения 3, что подтверждает 
его более эффективное связывание с композитом (МНЧ)Ag через карбоксильные группы мале-
опимаровой кислоты (схема), чем соединения 4. Последовательная добавка соединения 3 (или 4) 
и ФК в золь (МНЧ)Ag обеспечивает его высокую коллоидную стабильность. По-видимому, при 
промывке ассоциата ФК-[(МНЧ)Ag]-3 водным раствором, включающим NaHCO3, глюкозу и КМЦ, 
с его поверхности удаляется как ФК, так и соединение 3, так как отмытый образец поглощает 
подобно немодифицированному композиту (МНЧ)Ag (табл. 3). Этот же промывочный раствор 
в меньшей степени десорбирует соединение 4, чем 3, так как максимумы поглощения очищен-
ного образца и смеси, включающей (МНЧ)Ag и соединение 4, практически совпадают (табл. 3).
Т а б л и ц а  3.  Характеристики спектров поглощения композита (МНЧ)Ag, полученные при последовательном 
внесении соединений 3, 4, ФК в их золь, до и после очистки от не связавшихся соединений
Система
Соединение 3 Соединение 4
lmax, нм Dmax lmax, нм Dmax
(МНЧ)Ag
(МНЧ)Ag + соединение


















Выводы. Разработаны методы получения и синтезированы дикалиевая соль (5R,9R,13R,14R)-5,9-
диметил-5-[(4-метил-3-{[4-(пиридин-3-ил)пиримидин-2-ил]амино} фенил)карбонил]-16-(пропан-
2-ил)тетрацикло[10.2.2.01,10.04,9]гексадец-15-ен-13,14-дикар боновой кислоты (3), (5R,9R,13R,14R)- 
5,9-диметил-15-(4-метилфенил)-14,16-диоксо-19-(пропан-2-ил)-N-3-{[4-(пиридин-3-ил)пирими- 
дин-2-ил]амино}фенил)-15-азапентацик ло[10.5.2.01,10.04,9.013,17]нонадец-18-ен-5-карбоксамид (4), 
флуоресцентные НЧ Mn:ZnS и магнитные композиты (МНЧ)Au, (МНЧ)Ag.
Связывание ФК, соединений 3 и 4 с НЧ Mn:ZnS подтверждено спектром возбуждения флуорес-
ценции, который изменяет свою форму. ФК и соединение 3 присоединяются к НЧ Mn:ZnS через 
карбоксильные группы, что в итоге приводит к тушению флуоресценции частиц. Соединение 4 
не влияет на флуоресценцию Mn:ZnS. Соединения 3 и 4 прочно адсорбируются на НЧ Mn:ZnS, не 
теряясь при отмывке частиц. Связь ФК с Mn:ZnS менее прочная по сравнению с соединениями 3 и 4. 
ФК и соединения 3, 4 совместно адсорбируются на НЧ магнетита и композитов (МНЧ)Au, 
(МНЧ)Ag. Однако они практически полностью теряются при отмывке ассоциатов 0,5 мМ водным 
раствором цитрата натрия (магнетит, (МНЧ)Au) или же смесью, содержащей 3 мМ NaHCO3, 10 мМ 
глюкозу и 0,1 мг/мл КМЦ в случае (МНЧ)Ag. Исключение составляет ассоциат 4-(МНЧ)Ag, кото-
рый не изменяет свои спектральные свойства после промывки. 
Авторы выражают благодарность кандидату химических наук Е. А. Кекало за синтез магне-
тита и доктору химических наук Е. В. Королевой за участие в обсуждении полученных данных. 
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A. V. ABAKSHONOK, A. N. eRYOMIN, J. V. SINIuTSICH, ZH. V. IGNATOVICH 
ASSOCIATION OF 2-ARYLAMINOPYRIMIDINE FOLIC ACID AMIDES WITH COMPOSITE 
NANOCOMPOSITES BASED ON ZINC SULFIDE AND MAGNETITE
Summary
Methods for preparation 13,14-dipotassium (5R,9R,13R,14R)-5,9-dimethyl-5-[(4-methyl-3-{[4-(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-
yl]amino}phenyl)carbamoyl]-16-(propan-2-yl)tetra cyclo[10.2.2.01,10.04,9]hexadec-15-ene-13,14-dicarboxylate (3), (5R,9R,13R,17R)-
5,9-dimethyl-15-(4-methylphenyl)-14,16-dioxo-19-(propan-2-yl)-N-(3-{[4-(pyridin-3-yl)pyrimidin-2-yl] amino}phenyl)-15- 
azapentacyclo[10.5.2.01,10.04,9.013,17]nonadec-18-ene-5-carboxamide (4), fluorescent nanoparticles of Mn:ZnS and magnetic 
composites – Au (magnetite), Ag (magnetite) have been developed. Compounds 3 and 4 are strongly adsorbed on Mn:ZnS 
nanoparticles. The compound 4 with is stronger bound to magnetite-containing nanoparticles than compound 3 and folic acid. 
However, these compounds are lost from magnetite and its composites under washing.
